

















































































































































































































































































































































































































LOCUSPosition SubjectsN 1 2 3 4 5 6 7
Exon　l
Intron　1
Exon　2
1ntron　2
Exon　3
Intron　4
Exon　6
htron　7
Exon　9
188
398
689
931
1127
1377
1378
1414
！526
1699
1749
2185
2938
3472
3670
3674
3878
4268
C
G
G
T
C
C
G
T
G
A
C
A
A
G
C
G
TIC　　　TIC
TIG　　　TIG
Gdel．　Gdel．
G　　　　G
C　　　　T／C
G　　　　G
C　　　　C
Gins．　Gins．
C　ins．　　　C　irLS．
T　　　　T
C　　　C／G
A　　　　A
T　　　　C
C　　　　C
A　　　　GIA
A　　　　G
T　　　　C
C　　　　C／G
TIC　　　T
T　　　　　T
Gdel．　Gde1．
G　　　　G
C　　　　C
G　　　　　G
C　　　　C
Gins．　Gj㎞s．
C　ilユs．　　　C　irls．
T　　　　T
CIG　　　C
GIA　　　A
TIC　　　TIC
C　　　　C
GIA　　　G
AIG　　　A／G
TIC　　　TIC
C　　　　C
T　　　　T
T　　　　　T
Gde1．　Gdel．
G　　　　G
T／C　　　T
G　　　　G
C　　　　C
Gins．　Gins．
C　ills．　　　C　ins．
T　　　　A／T
C　　　　C
GIA　　　G
TIC　　　C
C　　　　C
GIA　　　A
AIG　　　G
TIC　　　C
C　　　　C
T
T
Gdel．
G
TIC
G
C
Gins．
C血s．
A／T
C
GIA
T／C
C
GIA
AIG
TIC
C
The　numbering　system　of　sequence　and　position　is　that　used　for　the　CYP2D6　a11eles　of　Kimuraθ’α乙
（1989）11｝．De1．　and　ins．　show　deletion　and血sertion　respectively　for　the　CYP2D6　aneles．
れにG4268Cの変異を持つJ型，　J型にC1127T変異が加わっ
たCh1型やCh1型変異にCYP2D7のエキソン9が付加し
たCh2型のCYP2D6の変異型が報告されている蜘．これ
らJ型，Ch1型それにCh2型変異は，日本人や中国人に30
％以上の頻度で検出される12－14）．IMは，　CYP2D6の2カ所
での塩基置換（C188→T，　G翌68→C）によるアミノ酸変異
（Proline34→Serine，　Serine486→Threo血1e）を伴っていて，
Proline34→Serineへのアミノ酸置換が酵素活性を低下させ
る主な要因とされている12皿14）．今回の家系内に認められた
C188T，　C1127T，　G1749C，　C2938T，　G4268Cの変異は，
CYP2D6のIMのJ型とCh1型に相当する多型遺伝であっ
た匪14）．つまり，Fig．4に示したようにJ型変異（C188T，
G174gC，　G4268C）とCh1型変異（C188T，　C1127T，　G174gC，
G翌68C）を第一世代（No．1と2）がそれぞれヘテロで持
ち，それらが第二世代にJ型のヘテロ（No．3）とホモ
（No．4）それにCh1型のヘテロ（No，5）で伝えられた．
第三世代（No．7）には，第二世代のCh1型のヘテロ（No．
5）と配偶者（No．6）のCh！型ホモの親からCh1型が引
き継がれた．この家系内遺伝子多型解析の結果やCYP2D6
のJ型及びCh1型変異の遺伝的多型に関する報告から9－14），
日本人の間ではCYP2D6のIMのJ型とCh1型が混合型と
なって世代に引き継がれていることが示唆された．
　CYP2D6の酵素活性を欠損しているヒトの頻度は欧米で
約3～10％，日本人では1％以下と著しい差がある15〒17）．
このことから，CYP2D6の欠損は日本人にとってあまり深
刻な問題ではないとして処理されるかもしれない．しかし，
先に述べたようにIMの変異型は高い頻度で検出される一
般的なCYP2D6の変異型である．しかも，今回の遺伝的多
型解析で検出されたJ型やCh1型などIMのCYP2D6は，
酵素活性能が一定ではない軌10）．従って，IM型のCYP2D6
持つヒトは，治療濃度域が狭く，CYP2D6で選択的に代
謝される薬剤を投与された場合には，酵素活性欠損型のヒ
トと．同様に注意する必要があると考える．
結 語
　日本人家系3世代7名のシトクロームP4502D6
（CYP2D6）の遺伝的多型解析を行った．7’ｼのCYP2D6
すべてに多型が認められた．CYP2D6のエキソン内にはC
188T，　C1127T，　G174gC，　C2938T及びG4268Cの塩基置換が認
められた．7名に検出されたC188T，　C1427T，　G174gC及び
G4268Cの変異は三世代に引き継がれていることが認められ
た．
　終わりに臨み，本研究は平成8～10年度北海道立衛生研’
究所・遺伝子工学導入特別研究費により実施されたことを
付記する．
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　1
□
El：wt／mt
E2：wt／wt
E3：mt／mt
E9：mt／mt
　2
E1：wt／mt
E2：wt／mt
E3：wt／mt
E9：wt／m
3
○
El：wt／mt
E2：wt／wt
E3：wt／mt
E9：mt／mt
4
E1：mt／mt
E2：mt／mt
E3：mt／mt
E9：mt／mt
El：mt／mt
E2：wt！wt
E．3：mt／mt
E9：mt／mt
6
5
○
70
E1：mt／mt
E2：wt／mt
E3：mt／mt
E9：mt／mt
wt＝wild　type
mt＝mutant
E1＝Exon　l
E2＝Exon　2
E3＝Exon　3
E9＝Exon　9
E1：mt／mt
E2：wt／mt
E3：mt／mt
E9：mt／mt
Fig．4　Familial　Pedigree　of　Mutations（Chl　and　J　Types）of　Cytochrome　P450
　　　　　　2D6（CYP2D6）Gene
　The　subject　number　is　listed　in　Table　2，　Shaded　and　filled　symboles　indicate
　hetero　type　and　homo　type，　respectively．　Square　symbols：males，　Rouhd　symbols：
　females．
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